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© IMeue Sulfonamide, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie solche Sulfonamide enthaltende Arzneimittel 

Verbindungen der Formel I wobe j f Or R 2 die obige Definition gilt, 

Ri-SOo-N-A-Q-B-Y ( T) ^ e ' ne * re ' e Carbonsauregruppe, ein Carbonsaureester, ein 

^ 1 * ' Carbons§ureamid oder Hydroxymethyl oder Tetrazolyl 

bedeuten, 

deren pharmakologisch vertragliche Salze und optische 
R2 sowie E-Z-lsomere bzw. deren Gemische, Verfahren zu ihrer 

j nder Herstellung und Arzneimittel, die diese Verbindungen ent- 

R,ei„eni^ 2SSX^ 
einen Cycloalkylrest mit 3-7 C-Atomen, einen Aralkyl-, Aral- y 8 

kenyl- oder Arylrest, wobei der jeweilige Arylrest ein- oder 
mehrfach durch Halogen, C r C 6 -Alkyl, C r C^-Alkoxy, Hy- 
droxyl, Trifluorm ethyl. Cyan, Nitro, Amino, C r C a -Alkyla mi- 
no, Cj-C^-Dialkylamino, C r C 6 -Acylamino, C r C 16 -Acyl, C r 
C 6 -Alkylsulfenyl, -sulfinyl und -sulfonyl oder durch Azid sub- 
stituted seinkann, 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine C r C 6 -Alkyl-, eine Aralkyl-, 
eine Aralkenyl- oder eine Acylgruppe, 
A und B eine gesSttigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 
1-10 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach durch C r 
C3-Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei die Summe 
der Kohlenstoffatome der Ketten A plus B wenigstens 4, 
maximal jedoch 1 1 betragt, 

Q Sauerstoff, Schwefel, eine Sulfonyl- oder eine Sulfinyl- 
gruppe, oder eine Aminogruppe M 



*2 
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Beschreibung 



R 1 — SO2 — N — A — Q — B Y (1) 
InFormellbedeuten 



in r ormei 1 pcucu»u 

AraJtyl-, Aralkeeyl- Oder Aryfoea , wobei d to ante JW^™ 1 (jlc-MMajtoo, & -C,rDielkylamiiK>. 

kann; . „ ~ A1W1 _ ine Aralkvl- eine Aralkenyl- oder eine Acylgruppe, 

R2 ein Wasseretoff atom, erne C,-C6-AlkyI-,eine A^i Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehrfach 



— N— 



zolyl. 

Die IMU^p dto ^-t-^'T^^SlS^m^^^ 
tabeeondere zeigen sie etoe -^ a "^^SSS» <™d ve.Kndern die Kowtriktion 

Erkrankungen und von Asthma und zur Prophylaxe emer SchocWunge^^ Jconne . ^ reil zu verhin . 

b i Organtfansplantationen und N*™**^ zu beeinflussen oder 

Ke^g^nTerebraie™ 

A und B sind jeweils acyclische. gesitugte oder "ff^^.^. ^Ue^i^^faeoder zwei Ci — C3-Alkylgrup- 
Kohlenstoffatomen, von dener, .ernes oder mehrere an ^^S^f bade n kanne^ wobe. m die 

J 'tet.iS^ 

-(CH,)n- wobeindieZahlenlbis6darsteUt;sowie , Ul 
rcH?-CH=CH-(CH 2 )„-mitderBedeutungin = 1 und2undn - 2,3,4und5. 

_(CH 2 )o- wobeipdie Zahlen 1 bis 7 darsteUt, sowie 
-rcH 2 )o-aCH 3 )2- mit der Bedeutung q - 0 bis 6 und 

4cH 2 pC(CH3)2-CH 2 - wobeirdieZaMenOb^ insbesondere MethyL SoUten die 

Bevorzugte Substituenten der A- bzw. B-Ketten smd . Me ^.^^J^H 5 U- bedeuten, so ist m = 5 

beiden Substituenten der A- bzw. B-Ketten gemeinsam erne ^^^^TiJ^jr-^^^n! jinA 

bevorzugt,undesHegtein6-Rmgzu^ 
Niedere Alkyl- oder Alkenylreste R, und vorzugsweee Methyl, Ethyl, Propyl sowie rrop 3 

R, sind vorzugsweiseCyclopentyl,CyclohKcyl oder .^oneptyL , Gjimmyl md e in Arylrest 

nyl und 4-CyanophenyL 
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R 2 bedeutet normalerweise Wasserstoff, kann aber auch Methyl, Benzyl, 4-Chlorbenzyl, Cinnamyl, 4-Chlorcin- 
namy! Benzoyl oder Acetyl bedeuten. 
Als Halogenatom kommen Fluor, Chlor und Brom in Frage. 

Beansprucht werden auch alle durch Verzweigung der A- bzw. B-Kette entstehenden optischen Isomere, 
Isomerengemische bzw. Razemate. Beansprucht werden weiterhin fQr den Fall, daB die Ketten A bzw. B 
Alkencharakter tragen, samtliche sich daraus ergebende mdgliche Isomere, d. h. die (Z)-, die (E)-Form und 
Gemische aus beiden. 

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt fOr den Fall, daB Q ein Sauerstoff-, ein 
Schwefelatom oder eine Gruppe — NR 2 — darstellt, in der Weise, daB man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 

Z-O-A-X (II) 

in welcher A die oben angegebene Bedeutung hat, Z eine Schutzgruppe fQr die Hydroxylfunktion ist und X 15 
hier und in alien anderen Fallen einen reaktiven Rest (wie z. B. Halogen oder einen Sulfonsaureesterrest wie 
z. B. Mesylat oder Tosylat) darstellt, 

in an sich bekannter Weise mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



10 



H-Q-B-Y (III) 



20 



in welcher Q Sauerstoff, Schwefel oder eine Funktion — NR 2 — darstellt und B und Y die oben angegebene 
Bedeutung haben, umsetzt 

AnschlieBend spaltet man die Schutzgruppe Z ab, wandelt die Hydroxylgruppe der nun entstandenen 
Verbindung IV ~ 25 

HO-A-Q-B-Y (IV) 

in eine Gruppe X urn und setzt die Verbindung der allgemeinen Formel V 
X-A-Q-B-Y (V) 
mit einem Sulfonamid der allgemeinen Formel VI 

R 1 — S0 2 NH (VI) 35 
R 2 



30 



urn. 

Die in den Formeln V und VI benutzten Symbole X, A, Q, B, Y, R 1 und R 2 haben jeweils die oben 
angegebene Bedeutung. 

b) Umgekehrt lassen sich Verbindungen der allgemeinen Formel I auch darstellen, indem man eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel VII 

Z-O-A-Q-H (VII) 



40 



45 



in welcher Z und A die oben angegebene Bedeutung haben und Q Sauerstoff, Schwefel oder eine — NR 2 — 
Gruppe darstellen, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII 50 
X-B-Y (VIII) 

in welcher X, B und Y die oben angegebene Bedeutung haben, zur Umsetzung bringt, wiederum die 
Schutzgruppe Z abspaltet, die Verbindung IV in V umwandelt und letztere mit einem Sulfonamid VI 55 
reagieren laBt 

c) FQr den Fall, daB Q der Formel I eine > NH-Gruppe darstellt, laBt man eine Verbindung der allgemeinen 
Formel IX 



60 



Z-O-A'-CH-O (IX) 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel X 
H 2 N-B-Y (X) 

65 

reagieren, oder aber man bringt eine Verbindung der allgemeinen Formel XI 
Z-O-A-NH2 (XI) 
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mit 



einem Aldehyd der allgemeinen Fonnel XII 



0=CH-B'-Y (XII) 

^ Um setzun g . Die in beiden Mien entstehenden SCHIFF-Basen werden zum Amin der aDgememen 
FormelXIII 

Z-O-A-NH-B-Y (XIIO 

hydriertlndenFormemlXundXUbede^ 
undB:DiesesKoMenstoffatom^ 

geschtttzt werden. 

Bevorzugt ist ein Verfahren, bei dem man 

ci) einen Aldehyd der aUgemeinen Formel XIV 

R t_S0 2 — N— A'— CH=0 (XIV) 



mit einem 



AtnmderallgememenFormelXbzw.emAminderaUgemeinenFormelXV 



R i_S0 2 — N— A— NH 2 (XV) 
R 2 

^ einem Aldehyd der aUgemeinen Fennel XII umsetzt und die jeweils entstehenden SCHIFF-Basen 
d) Ve h r& 

-SwdteroxidationderentsprechendenSulfinylverbmdungen 

miti 



Die Umsetzung der Verbindungen der £f"f^^^^ 
bzw. die Umsetzung von Verbindungen VII F^^^^^f^fdic^, aber auch Alk*- 

AI SSSKS£S £££ niedere aUphatische Alkohole, aliphatische Ketone oder aprotische Wsungs- 
mittelwieDMFoderBenzolinfrage. i; tera turbekannten Verfahren. So wird z. B. ein Tetrahydro- 

Bevorzugt ist die Umwandlung m Broni, *ekh e e «^^ r e ^^ b Y,? et SnSchst em Mesylat oder ein Tosylat 
einem anorganischen Saurebronud wie z. B. PBr 3 erfolg£ ^ ™^JJ5dto Z hoher Ausbeute entstehen. 
undlaBtdiefesnutLithium^^^ 

DieReaktionzwiscfcenemerVerbmdungd^ Sulfonamid mit einem Mol 

bevorzugt so durchgeffihrt. daB man m FaUe jJJg^J ^JStoS Natriumsalz mit V in DMF 
Natriumalkoholat in Alkohol umsetzt, das Gemisch e adampft und das ttocKene L w haltnis von i : i : i. 
rSSeren laBt. Im Falle sekundarer Sulfonamide arbeUet man dageger, nut ^einem Moive ^ 
WaWt man zur HersteUung von Verbmdungen der aUg ^^ei S mit dem notwendigen 
die Bildung von SCHIFF-Basen, so laBt man zwedcmiBig ; den. ^^^^^^mat die SCHIFF-Base, 
primaren Amin in einem geeigneten Wsungsmittel w« z B. ^' ^S Saktanten wird die BUdung 
ohnesiezuisoheren,durchZugabevonNa^^ Die Reduktion der 

der SCHIFF-Base durch azeotropes Auskreisen des gebUdete" W^^^d ^ paUadhim-auf- 
SCHIFF-Basen kann auch durch Hydrieren an einem K**y^™hM b^ Sulf nylverbindungen erfolgt 
loW erfolgen. Di Oxidation der Sulf-yWerbmdungen ^*g$E£X&«* Ox I oder mit 

eStg^ k0mmen WaSSCT ' dCdCre 
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aliphatische Carbonsaure wie z. B. EssigsSure, oder chlorierte Kohlenwasserstoffe in BetrachL 

Die Herstellung der Sulfinylverbindungen erfolgt durch Zugabe von einem Aquivalent des betreffenden 
Oxidationsmittels zur Sulfenylverbindung. 

Zur Vermeidung der Bildung der Sulfonyiverbindungen kann auch mit Sauerstoff in Gegenwart von Cer-am- 
mon-nitrat in Acetonitril, unter Bedingungen wie sie von Riley et al. J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1986, 1097 
angegeben werden, oxidiert werden. 

Vorteilhaft ist auch die Oxidation mittels Gxon in Methylenchlorid in Gegenwart eines Phasentransfer-Kata- 
lysators in Analogie zu Evans et a!. Synth. Comm. 16, 1207 (1986). 

Die Herstellung der Sulfonyiverbindungen erfolgt durch Zugabe von zwei Aquivalenten des Oxidationsmittels 
zur Sulfenylverbindung oder von einem Aquivalent zur Sulfinylverbindung. 

Die nachtrfigliche EinfQhrung von Alkylgruppen R 2 in einen sekundaren Sulfonamidrest erfolgt durch Umset- 
zen des Natriumsalzes des Sulfonamids mit einem Alkylhalogenid oder einem Alkylmesylat bzw. -tosylat in 
einem polaren Ldsungsmittel wie z. B. DMF. 

Die nachtrSgliche N-Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in welcher Q = -NH- 
bedeutet, kann nach bekannten Methoden durchgefOhrt werden. Bevorzugt ist die Umsetzung mit einem 
Alkylhalogenid oder einem Dialkylsulfat in Gegenwart eines saurebindenden Mittels wie z. B. Natriumhydroxid 

Zur Acylierung des Sulfonamidrestes setzt man das sekundare Sulfonamid I (R 2 = H) mit einem Acylhaloge- 
nid urn, wobei man als Halogenwasserstoff-akzeptor ein tertiares Amin wie Triethylamin oder Pyridin verwen- 
deL Als Ldsungsmittel benutzt man entweder einen OberschuB des tertiaren Amins oder ein inertes Losungsmit- 
tel wie z. B. Methylenchlorid, Benzol oder DMF. In gleicher Weise erfolgt die nachtragliche EinfQhrung von 
Acylresten R 2 in den sekundaren Aminrest (I, Q - -NH-). Anstelle des Acylhalogenids kann in beiden Fallen 
auch ein gemischtes Anhydrid oder ein aktiver Ester als Acylierungsmittel dienen. 

Die gegebenenfalls im AnschluB an die Kondensation durchzufQhrende Umwandlung des Substituenten Y 
erfolgt beispielsweise durch Verseifen der Carbonsaureester (R 4 = Alkyl) zu den entsprechenden Carbonsauren 
(R 4 = H) mit Mineralsauren oder Alkalihydroxiden in einem polaren L6sungsmittel (z. B. Wasser, Methanol, 
Ethanol, Dioxan oder Aceton). Vorteilhaft wird die Verseifung mit einer starken Base (wie Natrium- oder 
Kaliumhydroxid) in einem Gemisch aus Methanol und Wasser bei Raumtemperatur oder bei maBig erhdhten 
Temperaturen durchgefuhrt Umgekehrt kann man aber auch die Carbonsauren in Oblicher Weise verestern 
oder Ester mit einem bestimmten Rest R 4 durch Umestern in einen Ester mit einem anderen Rest R 4 umwandela 
Die Veresterung der Carbonsauren wird zweckmaBig in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie z. B. Chlor- 
wasserstoff, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure oder in Gegenwart eines stark sauren Ionenaustauschharzes 
vorgenommen. Umesterungen hingegen erfordern den Zusatz einer geringen Menge einer basischen Substanz, 
z. B. eines Alkali- oder Erdalkalihydroxids oder eines Alkalialkoholats. FQr die Veresterung der Carboxylgruppe 
bzw. fdr eine Umesterung eignen sich prinzipiell alle Alkohole. Bevorzugt sind die niederen einwertigen Alko- 
hole wie Methanol, Ethanol oder Propanol oder Alkohole mit anderen funktionellen Gruppen, wie Ethanolamin 
oder Glykolether. 

Die erfindungsgemaBen, von den Carbonsauren der allgemeinen Formel I abgeleiteten Amide werden bevor- 
zugt nach an sich bekannten Methoden aus den Carbonsauren oder ihren reaktiven Derivaten (wie z. B. 
Carbonsaurehalogeniden, -estern, -aziden, -anhydriden oder gemischten Anhydriden) durch Umsetzung mit 
Aminen hergestellt Als Aminokomponenten kommen z. B, Ammoniak, Alkylamine, Dialkylamine, aber auch 
Aminoalkohole wie z. B. Ethanolamin und 2- Aminopropanol sowie Aminosauren wie z. B. p-Aminobenzoesaure, 
^•Alanin und andere infrage. Andere wertvolle Aminkomponenten sind Alkyl-, Aralkyl- und Arylpiperazine, 
sowie 5-AminotetrazoL 

Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen Y die Bedeutung — CH 2 OH hat, geht 
man zweckmaBig von Verbindungen I aus, in denen Y eine Carboxylfunktion (R 4 « H) oder eine Esterfunktion 
(R 4 = Alkyl) darstellt. 

Zur Reduktion der Carboxylfunktion sind alle far diesen Zweck Qblichen Reduktionsmittel geeignet, z. B. 
komplexe Hydride wie Lithiumaluminium-hydrid oder Dibal, oder Boran-addukte wie z. B. BH 3 • THF. Die 
Reduktion kann aber auch vorteilhaft durch Reduzieren eines Derivates der Carbonsaure, z. B. eines gemischten 
Anhydrids aus der Carbonsaure und einem Kohlensaurehalbester, erfolgen. Als Reduktionsmittel verwendet 
man hier bevorzugt komplexe Borhydride wie z. B. NaBH4 in protischen L6sungsmitteln. 

FQr die Reduktion von Carbonsaureestern zu primaren Alkoholen gibt es zahlreiche literaturbekannte Ver- 
fahren. Bevorzugte Reduktionsmittel sind auch hier komplexe Aluminiumhydride wie z. B. Lithiumalanat oder 
DIBAL 

Zur Herstellung von Salzen mit pharmakologisch vertraglichen organischen oder anorganischen Basen, wie 
z. B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Ammoniumhydroxid, Methylglukamin, Morpholin 
oder Ethanolamin kdnnen die Carbonsauren mit den entsprechenden Basen umgesetzt werden. Auch Mischun- 
gen der Carbonsauren mit einem geeigneten Alkalicarbonat bzw. -hydrogencarbonat kommen in Betracht 

Zur Herstellung von Arzneimitteln werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I in an sich bekannter 
Weise mit geeigneten pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, Geschmacks- und Farbstoffen gemischt 
und beispielsweise als Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe entsprechender Hilfsstoffe in 
Wasser oder Ol, wie z. B. Olivendl, suspendiert oder gelost 

Die Substanzen der allgemeinen Formel I k6nnen in flQssiger oder fester Form oral und parenteral appliziert 
werden. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionsl6sun- 
gen Qblichen Stabilisierungsmittel, L6sungsvermittler und/oder Puffer enthalt Derartige Zusatze sind z. B. 
Tartrat- oder Borat-Puffer, Ethanol, Dimethylsulfoxid, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessigsaure), 
hochmolekulare Polymere (wie flQssiges Polyethylenoxid) zur Viskositatsregulierung oder Polyethylen-Derivate 
von Sorbitanhydriden. 
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Feste Trigerstoffe siad z.B. Starke, Lujose. ^^^T^^St^S^i 
hehermolekulare Fettsauren (wie St^^Getet^ Jg" Ag^«u P ^ ^ ^ 

tierische und pflanzEche F tte der fete h ^ e Xf 

Applikationgeeignet n ^^ a ^lZ^Z^^^^^ <*™ ht des Empftagers. dem 
Die verabreichte Donerung hangt V ™J^.^^ 

'ISSW to. Si™ to Erftatog sind rfe, to in to Bebpiefcn SenannKn Verbtotogen to Form* I 

sowie deren Estern und Amiden die folgenden: 

! °£c£ Jen^lsulfonamido^-dimethyl-S-tWa^ctaiuiaure. 

ttt-CUor-benzolsulfonaiiM^^ 

IXSor-benzobulfonamido^-^^ 

IXSorWoIsdfonamidoV^ta^^ 

|1tSorJ!en1o!su^ 

skchlor-bei^lsulfonaiiMo^^ 
^CWor-benzolsulfonamido^-dimethyl-y-tbia^c^saure, 

^8^4-Chlor-benzoIsulfonaniido)-3-thia-6-en-octansture, 

mV8-(4^blor-benzokuIfonamido)-3-thia-6-en-octansaure, 

8-/4-Chlor-benzolsulfonamido)-3-aza-octansaure, 

8-f4-Chlor-benzolsulfonamido)-3-oxa-octansaure, 

8- f4-nuor-benzolsulfonamido)-25-dimethyI4-ttoa^ctansauTe, 
8VMethyI-benzolsulfonaniido)-33^euiyl-5-lbia-octansaure, 

gVchlor-benzoIsulfonamido^^ 

g^-CWor-benzolsulfonaimdo}-^^ 
g-^Chlor-benzolsulfonamido^^imethyi-S-thja-nonansaure, 

9^4^hlor-benzoIsdfonamido)-2^Kiimethyl-6-thia-nonansaure, 
^hlor-benzolsulfonam^^ 

9if4^or-benzokulfonanudo)-2^KlimethyM-tb^-nonansaure, 

9- (4-CUor-benzolsiilfonanudo^^ 
9-f4-CMor-beiizolsuIfonam^ 

9-f4-CbJor-benzolsulfonamido)-33^ethyW-thia-nonansaure, 

9VcbJor-benzolsulfonamido)-33-dimethyl-7-thia-nonansaure, 

9Vchlor-benzobulfonmido)-33-dimethyl-8-thia-nonansaure, 

(zV9-(4-Chlor-benzolsuIfbnaniido)-3-thia-6-eii-nonansaure, 

(Z)-9-(4-CUor-benzolsulfonanudo)-3-thia-7-en-nonansaure, 

9-f4-Chlor-benzolsulfonamido)-3-aza-nonansaure, 

N-Methyl-9<4-cMor-benzolsuifonaniido)-3-aza-nonansaure, 

9-{4-Chlor-benzolsulfonamido)-3-oxa-nonansaure, 

9-«-Methyl-benzolsulfonamido)-3-thia-nonansaure, 

9itMethoxy-benzolsulfonamido)-22Kiimethyl-3-tbia-nonansa^ 

ISSom ethyl-benzokulfona^ 
9Vnuor-benzolsuIfonainido>33Klimethyl-6-thia-nonansaure, 

8- (4-Chlor-benzobulfonamido)33-dimethyI-6-aza^ctansaure, 

9- (4<Mor-benzolsulfonamido)-33-dimethyl-6-aza-nonansaure. 

Beispiel 1 

8K4-ChIor-benzolsulfonamido)-3-thia-octansaure 
a)8-Hydroxy-3-thia-octansaure-ethylester 

Z« einem Gemiscb aus 20.4 g (0.17 mo 1) ™"£J-^ 
thylat(in Form einer 30%igen Losung) tropft man eine Losung aus 28,4 -gwa mm» a-o ™^ Etha nol ab. 
Eftanol, erhim zwei Stunden auf MckfluBtemperaur ^^^^^i eJSS dann Ober 
Der Ruckstand wird in Ether aufgenommen, die Ldsung wird mehrmals nut tiswasser exir 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft 
Ausbeute31,9 g(91% d.Th.).farbloses OL 

b)8-(Methansulfonyloxy)-3-thia-octansaure-ethylester 

Bei-S-CtropftmaninnerhalbSOminzueme^^ 
ethyTester, 2(5 rS M thylenchlorid und 22* g (0,219 m 1) abs. ^^^fS^^ ffiScSS 
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eingedampft 

Ausbeute 383 g (93% d Th.), farbloses Ol. 

c)8-Brom-3-thia-octansaure-ethylester 

Man rflhrt ein Gemisch aus 38,2 g (0,134 mol) 8-MethansuIfonyloxy)-3-thia-octansaure-ethylester, 100 ml Ace- 
ton und 23,4 g (0,269 m I) Lithiumbromid drei Stunden bei Raumtemperatur, saugt ab und dampft ein. Nach 
Aufnehmen in Methylenchlorid, AusschQtteln mit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat wird eingedampft 
Nach Chromatographic an Kieselgel mit Ligroin + Ether (15 + 1 Vol) 
Ausbeute 24,1 g(67% d. Th.), farbloses Ol 

d)8-(4-Chlor-benzolsuIfonamido)-3-thia-octansaureethylester 

Eine Losung aus 28,5 g (0,149 mol) 4-Chlorbenzolsulfonamid, 80 ml Methanol und 13,8 ml einer 30%igen 
Natriummethylat-Ldsung wird kurz gerflhrt, dann im Vakuum zur Trockne eingedampft Man gibt nun 200 ml 
abs. DMF und 20,9 g (0,0743 mol) 8-Brom-3-thia-octan$aure-ethylester zu und rflhrt 3 Stunden bei 70-80°C 
Dann wird in Eiswasser eingerilhrt und mit Ether extrahiert Die Etherphase wascht man mit Wasser, trocknet 
mit Natriumsulfat und dampft ein. Die etherische Ldsung des Eindampfruckstandes wird flber erne kurze 
Kieselgelsaule filtriert, dann dampft man wiederum eia Der dlige Ruckstand kristallisiert beim Verreiben mit 
Ligroin. Nach Umkristallisieren aus waBrigem Ethanol 19,0 g (67% d. Th.) Produkt mit dem Schmp. 48-49° G 

e) 8-(4-ChIor-benzolsulfonamido)-3-thia-octansaure 

Ein Gemisch aus 5,0 g (0,013 mol) des nach d) erhaltenen Esters, 20 ml Ethanol und 20 ml 2 N NaOH wird 
2 Stunden bei 50-60° C gerflhrt, dann destilliert man im Vakuum das Ethanol ab, versetzt mit etwas Wasser und 
extrahiert mit Ether. Die waBrige Phase wird nun mit verd HC1 angesauert und das ausfallende Produkt 
abgesaugt Nach Umkristallisieren aus waflrigem Ethanol Ausbeute 3,6 g (78% d. Th.) mit dem Schmp. 93-94° C. 

Beispiel2 

8-(4-Chlor-benzolsulfonamido)-3-thia-octansaure-3-oxid 
a)8-(4-Chlor-benzolsuIfonamido)-3-thia-octansaure-ethylester-3-oxid 

Man riihrt ein Gemisch aus 5,9 g (13,2 mmol) 8-(4-ChIor-benzolsulfonamido)-3-thia-octansaure-ethylester 
200 ml Ethanol, 150 ml Wasser und 3,11 g (14,5 mmol) Natriumperiodat 8 Stunden bei Raumtemperatur, destil- 
hert dann im Vakuum das Ethanol ab und verdOnnt den Eindampfrflckstand mit etwas Wasser. Die waBrige 
Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert, der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, dann getrocknet (NaS0 4 ) 
und eingedampft Man verreibt den 6ligen ROckstand mit Ugroin, saugt das auskristallisierte Produkt ab und 
kristallisiert aus Ethanol urn. 
Ausbeute 4,0 g (77% d Th.), Schmp. 85-86° C. 

b) Die freie Saure erhalt man durch Verseifen des nach a) erhaltenen Ethylesters in einer zu Beispiel le 
analogen Verfahrensweise. 
Ausbeute 76% d Th„ Schmp. 91 -92°C 
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Beispiel 3 

8-(4-Chlor-benzolsulfonamido)-3-thia-octansaure-33-dioxid 
a)8-(4-ChIor-benzolsulfonamido)-3-thia-octansaure-ethylester-33-dioxid so 

Man halt ein Gemisch aus 5,0 g (13,2 mmol) 8-(4-Chlor-benzoIsuIfonamido)-3-thia-octansaure-ethylester- 
3-oxid, 15 ml Ethanol 8 ml Wasser und 5,65 g (26,4 mmol) Natriumperiodat 8 Stunden auf RflckfluBtemperatur 
und arbeitet m gleicher Weise auf wie in Beispiel 2a) beschrieben. 

Ausbeute80% d. TluSchmp. 55-57° C (Ethanol). 55 

b) Die freie Saure erhalt man durch Verseifen des nach a) erhaltenen Ethylesters in einer zu Beispiel le) 
analogen Verfahrensweise. 

Ausbeute 73% d Th n Schmp. 1 93- 194° C (aus 66%iges Ethanol). 

Beispiel 4 60 

9-(4-Chlor-benzolsulfonamido)-3-thia-nonansaure wurde in Analogie zu Beispiel 1 Qber folgende Stufen dar- 
gestellt: 



a) 9-Hydroxy-3-thia-nonansaure-ethylester aus 6-Chlor-hexanoI und Thioglykolsaure-ethylester. 
Ausbeute 93% d Tit, farbloses OL 

b) 9-(MethansuIfonyloxy)-3-thia-nonansaure-ethylester. 
Rohausbeute 94% d TIl, farbloses OL 
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c)9-Brom-3-thia-n nansiur - Uwlester. 
tan + Ethylacetat). 

B ispiel 5 

zur 

SS62%d.TTwSchmp.l05-106-C(aus66%igemEtha n ol). 

Beispiel 6 

a )9^4<M>r^enzolsuIfona^ 

SeSSundl VoLWasse?:A«beute51%d1KSchnip,109-110 C 

Beispiel 7 

(Z)-9-(4-ChIor-benzolsulfonamido)-3-tWa-7-en-nonansaure 
a)(Z>9-Tetrahydropyranyloxy-3^^ 
Zu einem Gemisch aus 70ml Ethanol, 59 NM-»££ J fiS^S ^u££oS 

denaufRuckfluBtemperatur , pnckstand mit Eiswasser versetzt und mehrmals ausgeet- 

Ausbeute 13,4 g(75% d.Tb.),farblosesOl,Sdp.bei0.13 mbar: 165-167 U 

b)9-Hydroxy-3-thia-7-en-nonansaure-ethylester 

nyloxyverbindungwirdSStundenb*^^ 

c)9-Methansulfonyloxy-3-thia-7-en-nonansaure-ethylester 

inAaalogiezuBsp-lbJausderna^^ 
Ausbeute 76% dL Th, farbloses OL 

d)9-Brom-3-thia-7-en-nonansaure-ethylester 

inAnalogiezuBsp^ausde^^ 
Ausbeute 96% d. Tb, farbloses OL 

e )(Z>9<4-C»lor-beiizDlsulf6n^^ 

Ausbeute 62% d. Th, farbloses OL 

0(Z)-9-(4-Chlor-benzolsulfonaniido)-3-tbia-7-en-ii nansSur 

in Analogie zu Bsp. le) durch Hydr lyse des Ethylesters. 
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Ausbeute 81% d Th, farbloses OL 

Beispiel 8 

7-{4-ChIor-benzolsulf namido)-2£-dimethyl-5-thia-heptansaure 

a)7-Hydroxy-2^-dimethy!-5-thia-heptans§ure-ethylester 

Ein Gemisch aus 5,6 g (25,1 mmo!) 4-Brom-2,2-dimethyI-butansaure-ethylester, 50 ml Ethanol, 25,1 mmol Na« 
triummethylat (in Form einer 30%igen methanolischen Ldsung) und 2,0 g 2-Mercapto-ethanol wird drei Stunden 
bei Raumtemperatur gertihrt und danach im Vakuum eingedampft Nun wird Wasser zugegeben und ausgeet- 
hert Die etherische Losung wird mit kalter 1 N NaOH extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft 

Ausbeute 5,0 g (90% d. Th.), farbloses OL 

b) 7«Brom-2£-dimethyl-5-thia-heptansaure-ethyIester 

Durch Umsetzen der nach a) erhaltenen Hydroxyverbindung mit Methansulfonylchlorid in Analogie zu Bsp. 
lb) erhalt man die entsprechende Methansulfonyloxyverbindung, welche in Analogie zu Bsp. 1c) mit LiBr zur 
Bromverbindung umgesetzt wird 
Ausbeute roh: fast quantitativ, farbloses Ol. 

cJ/^-Chlor-benzolsulfonamidoJ^^-dimethyl-S-thia-heptansaure-ethylester 

in Analogie zu Bsp. Id) aus der nach b) erhaltenen Bromverbindung und 4-Chlor-benzolsulfonamid 
Ausbeute 68% d Th, farbloses OL 

d) 7-(4-ChIor-benzolsuIfonamido)-2^-dimethyl-5-thia-heptansaure 

durch Verseifen des Ethylesters in Analogie zu Bsp. le). 
Ausbeute 84% d Th., Schmp. 112-1 13°C 
In Analogie dazu lassen sich herstellen: 

2.8-(4-ChIor-benzolsulfonamido>2^-dimethyl-6-thia-octansaure uber folgende Stufen: 

a) 8-Hydroxy-2,2-dimethyl-6-thia-octansaure-ethyIester aus 5-Brom-2,2-dimethyl-pentansaure-ethYle- 
ster und 2-Mercapto-ethanoL Rohausbeute quantitativ, farbloses Ol. 

b) 8-Brom-2£-dimethyi-6-thia-octansaure-ethylester aus 8-Hydroxy-2,2-dimethyl-6-thia-octansaure- 
ethylester und Methansulfonylchlorid und anschlieBende Umsetzung der entstandenden Methansulfo- 
nyloxyverbindung mit Lithiumbromid 

Ausbeute 62% d Th., farbloses OL 

c) 8-(4-Chlor-benzolsulfonamido)-2^-dimethyI-6-thia-octansaure-ethylester aus 8-Brom-ethyIester- 
2^-dimethyl-6-thia-octansaure-ethylester und 4-Chlor-benzolsulfonamid 

Ausbeute 63% d Th, farbloses OL 

d) 8-(4-Chlor-benzolsulfonamido)-2,2-dimethyl-6-thia-octansaure durch Verseifen des Ethylesters. 
Ausbeute 96% d. Th, Schmp. 107- 109°C. 

3. 8-(4-ChIor-benzolsulfonamido)-3^-dimethyl-6-thia-octansaure Qber folgende Stufen: 

a) 8-Hydroxy-33-dimethyl-6-thia-octans§ure-ethylester 

Ein Gemisch aus 50 ml DMSO und 42,2 mmol Natriumhydrid wird 45 min auf 80° C gehalten. Dann 
kuhlt man auf Raumtemperatur ab, gibt 3,3 g (42,2 mmol) 2-Mercapto-ethanol und dann 10,0 g 
(42,2 mmol) 5-Brom-33-dimethyl-pentansaure-ethylester zu und ruhrt drei Stunden bei Raumtempera- 
tur. Dann gieBt man in Wasser und ethert aus. Die Etherphase wird mit Natriumsulfat getrocknet, dann 
eingedampft Nach Chromatographic an Kieselgel mit einem Gemisch aus 1 Vol. Ether und 1 Vol 
Cyclohexan 63 g (70% d Th.), farbloses OL 

b) 8-Brom-33-dimethyI-6-thia-octansaure-ethyIester aus 8-Hydroxy-3,3-dimethyl-6-thia-octansaure- 
ethylester und Methansulfonylchlorid und anschlieBende Umsetzung der entstandenen Methansulfo- 
nyloxyverbindung mit Lithiumbromid 

Ausbeute roh: quantitativ, farbloses OL 

c) 8-(4-Chlor-benzolsulfonamido)-33-dimethyl-6-thia-octansaure-ethylester aus 8-Brom-3,3-dimethyl- 
6-thia-octansaure-ethylester und 4-Chlor-benzolsulfonamid. Nach Chromatographic an Kieselgel mit 
einem Gemisch aus 2 Vol. Ether und 7 VoL Ligroin. 

Ausbeute 71 % d Th, farbloses OL 

d) 8-(4-Chlor-benzoisulfonamido)-33-dimethyl-6-thia-octansaure durch Verseifen des Ethylesters. 
Ausbeute 92% d. Th, farbloses Ol. 

Beispiel 9 



9-(4-Chlor-benzolsuIfonamido)-3-oxa-nonansaure 



OS 38 21 540 



a) Zu einer Suspension von 0.4 g Kupferpulv^^ 

15 ml Essigester wird unter *^J^*£X^Z£ SSdhB^rtfaft N JE h dem AbkOhlen wird 
lestermSnuEssigesterzugetropfcD^ S 4 RQckstandes 

die Losung fUtriert und das "sungsn^ J 

SSeg^^t^ 

hylester in 15 ml Essigester zugegeben wrd. hernsteinfarben es Ol (9,2 g) erhalten, das fiber eine Silicagel- 

USt Mfechung von 20 g «WS£&S£S SS5Stf"« 
mierfreies Knliumcnrbonnt in 25 ml md ^.°"3iX^taSer Brei enwehun dem Wnsser nnd 
gerOhrtDfcMisdinngwirdimV.tam^^ 

SutamntUnn gegeben wird. *»^SSSSS3i4 Ofc^nn/Emignrar. tfr 

„«s verdlnnter Notronlnoge nnd Etnannl K£ «.S3dSe^S^pH 2 angeswert Die Mschung wird 
eingenngt. mil Ether enmbtat nnd «^^»|SSS2£S5bd ein fnrWosra 01 enwebldas bni 

zolsulfonamido)-3-oxa-nonansaure. 
Fp:91-92°C. 

25 PatentansprQche 
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1. Verbindungen der Formel I 
Rl _SO z — N— A— Q— B— Y (I) 

in der 



40 
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* "der rSS^^iSr^^S'S^ 3 ^^ 

einenAralM-.Ainlto^-^^^^r™™™^ C^TNitrn. Amino; C,-C,-Alkylamino, 

$KSS&tmon»e^my.gmPP,oder,meA^»ogr„PP. 



50 



— N — 
I 

R* 
wobeiffir 

55 ?£t£££5S^ ein Carbonsaureester, ein Carbonsaureamid oder Hydroxymethyl oder 
Tetrazolyl 
bedeuten, 



60 



derenS^akologischvertHlgliA 
2. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 

R, — SOi — N — A — Q — B — Y (I) 
Ri 

in der 
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Ri eine niedere Alkyl- oder Alkenylgruppe mit 1-6 C-Atomen f einen Cycloalkylrest mit 3-7 C-Atomen, 
einen AralkyI-, Aralkenyl- oder Arylrest, wobei der jeweilige Arylrest ein- oder mehrfach durch Halogen, 
d-Ce-Alkyl, Ci-Q-Aikoxy, Hydroxyl, Trifluormethyl, Cyan, Nitro, Amin , Ci-Ce-Alkylamino, 
C 2 -Ci 2 -Dialkylamino, Ci -Ce-Acylamino, d -C I6 -Acyl, Ci -Q-AIkylsulfenyl, -sulfinyl und -sulfonyl oder 
durch Azid substituiert sein kann, 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Cj -Ce-AlkyI-, eine AraJkyl-, eine Aralkenyl- oder eine Acylgruppe, 
A und B eine gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 1-10 Kohlenstoffatomen, die ein- oder mehr- 
fach durch Ci — C 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei die Summe der Kohlenstoffatome der Ketten 
A plus B wenigstens 4, maximal jedoch 1 1 betr&gt, 

Q Sauerstoff, Schwefel, eine Sulfonyl- oder eine Sulfinyl-gruppe, oder eine Aminogruppe 
— N — 
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wobei fOr R 2 die obige Definition gilt, 

Y eine freie Carbonsauregruppe, eine Carbonsaureester, ein Carbonsaureamid oder Hydroxymethyl oder 
Tetrazolyl 

bedeuten, 

deren pharmakologisch vertragliche Salze und optische sowie E-Z-Isomere bzw. deren Gemische, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise 
a) eine Verbindung der Formel V 

X-A-Q-B-Y (V) 

in der 

A, B und Y die angegebene Bedeutung haben, 
X einen reaktiven Rest und 
Q Sauerstoff, Schwefel oder eine > NH-Gruppe 

darstellen, 

mit einem Sulfonamid der Formel VI 35 

Ri — S0 2 — NH (VI) 
R 2 

40 

in der 

Ri und R 2 die angegebene Bedeutung haben, 

45 

umsetzt, 

anschlieBend gewunschtenfalls den Schwefel zu Sulfinyl- oder Sulfonyl-Gruppen oxidiert sowie die 
5 NH-Gruppe in ublicher Weise mit R 2 substituiert oder 
b) fur den Fall, daB eine > NH— R 2 -Gruppe darstellte, 

eine Verbindung der Formel XIV 50 

Ri — S0 2 — N — A| — CH = 0 (XIV) 
R 2 

55 

in der 

Ri und R 2 die angegebene Bedeutung haben und Ai ein urn 1 C-Atom verkQrzter Rest A darstellen, 

60 

mit emer Verbindung der Formel X 
H 2 N— B— Y (X) 

in der M 
B und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 
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umsetzt bzW. eine Verbindung der Formel XV 
Rl _S0 2 — N— A— NH 2 (XV) 

in der 

R,, R 2 und A die angegebene Bedeutung haben. 
mit einer Verbindung der Formel XII 
O - CH-B l -Y (XII) 
inder 

Y die angegebene Bedeutung oat und B> ein um 1 C-Atom verkfirzter Rest B darsteUt, 

.nsetzt und die erhaltenen Schiffschen Basen hydriert und anscblieBend gegebenenfaUs die Gruppe 

™nvXdU™pha^ 

fvfmendungvonVerbindungengemaBAnspruchlzurBehandlun^ 
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